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Ljudje smo bili vedno fascinirani nad številnimi različnimi barvami perja in kožuha pri živalih. 
Evolucijsko je obarvanost kožuha pomembna predvsem za maskiranje, zaščito pred UV-žarki, izbiro 
partnerja, komunikacijo in regulacijo fizioloških procesov. Z začetkom domestifikacije pa je človek 
z umetno selekcijo povzročil spremembe v barvi kožuha (Cieslak in sod., 2011).  Razumevanje 
molekularnih mehanizmov dedovanja barve kožuha pa ni pomembno le zaradi barve kožuha same; 
geni, ki vplivajo na barvo in vzorec kožuha so večkrat povezani tudi z drugimi lastnostmi 
(pleiotropni učinki), vključno z motnjami v senzoričnih organih, vedenjem, motnjami reprodukcije, 
motnjami imunskega sistema in kožnimi boleznimi (Reissmanna in Ludwig, 2013). Določitev 
genotipov v genih, povezanih z barvo kožuha, je lahko uporabna tudi za spremljanje domestikacije 
pasem in določanje porekla živilskih izdelkov, na primer mesnih produktov lokalnih pasem z visoko 
ceno (Fernández in sod., 2004; Fontanesi in sod., 2015). Če želimo razumeti pojav in dedovanje 
različnih barv in vzorcev kožuha, moramo poznati vpliv genov na razvoj in migracijo melanocit, 
sintezo pigmentov ter znotrajcelični pigmentni transport (Hubbard in sod., 2010).    
Namen in cilj diplomskega dela je pregled literature in opis genov, ki najpogosteje vplivajo na barvo 
in barvne vzorce kožuha pri domačih živalih. Poiskali smo tudi fenotipske lastnosti, ki sovpadajo z 
določenim vzorcem/barvo kožuha. S pomočjo podatkovne zbirke OMIA (Online Mendelian 
Inheritance in Animals) smo poiskali variacije v izbranih genih, ki vplivajo na barvo kožuha pri 
različnih vrstah domačih živali. Vpliv polimorfizma z vplivom na barvo kožuha pri psu smo opisali 
na primeru gena TYRP1.  
1.1 RAZISKAVE NA DOMAČIH ŽIVALIH 
Prednost raziskav na domačih živalih pred divjimi je znan rodovnik domačih živali, dostopnost do 
večjega števila živali in možnost kontroliranih parjenj, tudi parjenja v sorodu, ki omogoča fiksacijo 
alelov, odgovornih za določen fenotip. Značilnost domačih živali je velika fenotipska raznolikost v 
barvnih vzorcih, ki je ni moč najti pri njihovih divjih prednikih. Divje vrste so po navadi fenotipsko 
enotne in imajo vrstno specifične barve in vzorce. Danes je pri večini pasem fiksiran en tip 
obarvanosti kožuha in včasih je pasma poimenovana po barvi kožuha (govedo, prašiči, ovce,...). Za 
boljše razumevanje te raznolikosti je pomembno, da kategoriziramo obarvanost kožuha na 
molekularni ravni (Cieslak in sod., 2011).   
1.2 ŠTUDIJE MELANOCIT 
Številne študije biologije celic, ki producirajo pigment (melanocite), so v veliki meri pojasnile 
genetsko osnovo in  mehanizme, ki določajo pigmentacijo kože in dlake (Baxter in sod., 2009).   Že 
več kot stoletje se pigmentni sistem uporablja kot model za biološke in bolezenske sisteme. 
Zgodovinsko so bili v letih po 1900 mišji mutanti za barvne vzorce ključno orodje za testiranje 
Mendlovih teorij. Tu so bili prvič uporabljeni tudi lokusi za opisovanje analize genske povezanosti 
(Baxter in sod., 2009). Analiza genske povezanosti nam lahko služi kot orodje za odkrivanje 
kromosomske lokacije genov. Temelji na opažanju, da geni, ki se nahajajo blizu na istem 
kromosomu, ostanejo povezani med mejozo. Za številne bolezni, pri katerih osnovna biokemična 
mutacija ni bila znana, je bila določitev kromosomske lokacije gena za bolezen prvi korak pri končni 
določitvi vzročne povezave (Pulst, 1999). V takšnih študijah so pogosto uporabljali fenotipsko hitro 
prepoznavne miši s specifičnimi barvnimi vzorci, ki imajo visoko stopnjo heritabilitete.     
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Šele po letu 1990 so podrobneje raziskali mehanizme, ki določajo nastanek barvnih vzorcev in 
ugotovili, da so lastnosti pigmentacije posledica sprememb pri razvoju, migraciji ali funkciji 
melanocit ali pa interakcij s sosednjimi keratinocitami. V letu 1930 so bile variacije v pigmentnih 
vzorcih kožuha lisastih miši preučevane kot kvantitativna genetska lastnost. Te študije so uporabile 
holističen pristop in preučevale biološki sistem kot celo entiteto, njihov cilj je bil razumeti 
kompleksne interakcije med več lokusi, ki prispevajo h končnem vzorcu. (Baxter in sod., 2009). 
Razumevanje nastanka barve in vzorcev dlake pa ni pomembno le s stališča razumevanja osnovnih 
znanstvenih principov, pač pa je barvni vzorec kožuha pogosto povezan tudi z drugimi fenotipskimi 
lastnostmi. Pri domačih živalih so variacije v genih za barvo dlake na primer uporabne za 
spremljanje domestikacije (Wayne in vonHoldt, 2012).   
Genetski testi za barvo kožuha so lahko uporabni tudi za presojo genetskega izvora nekaterih 
označenih živilskih izdelkov. Diferencirano označevanje je potrebno za mesne izdelke z visoko 
ceno, kot so izdelki čistokrvnih Iberskih prašičev ali drugih lokalnih pasem. V tem primeru lahko 
preučujemo pasemsko specifične markerje, ki temeljijo na polimorfizmih genov za barvne vzorce. 
Pri Iberskih prašičih proučujejo dva gena za barvo kožuha in sicer melanocortin receptor 1 (MC1R) 
ter gen pink‐eyed dilution (OCA2) (Fernández in sod., 2004). Pri pasmi prašiča Cinta Senese, katere 
meso je visoko cenjeno, povezujejo mutacijo v genu KIT s pasemsko specifičnim pasastim 
fenotipom. Mutacijo lahko uporabimo tudi kot genetski marker za določanje porekla izdelkov te 
pasme (Fontanesi et al. 2015). 
1.3 DOMESTIKACIJA IN BARVA KOŽUHA 
V zadnjem desetletju je bilo narejenih veliko raziskav na področju barve kožuha sesalcev. Te študije 
so večinoma zajemale domače živali, saj imajo v nasprotju z divjimi, mnogo večjo alelno 
variabilnost v genih, povezanih z barvo kožuha. Novi bravni vzorci kožuha so se verjetno pojavili 
kot posledica odsotnosti naravne selekcije in inbridinga. Zaradi manjšega vpliva naravne selekcije 
in želje človeka po določeni barvi kožuha, pa so se lahko pojavili in ohranili tudi fenotipi, ki so v 
naravnih pogojih povezani s selekcijskimi pomanjkljivostim (Cieslak in sod., 2011). Nedavne 
študije kažejo, da se je selekcija na barvo kože začela že v začetku domestikacije. Čeprav je bilo do 
danes najdenih že preko 300 genskih lokusov in več kot 150 genov, povezanih z barvo kožuha, so 
genetske poti, ki vplivajo na barvo kožuha, še vedno skromno opisane. Podobne barve kožuha pri 
različnih vrstah so lahko rezultat nekaj ohranjenih genov. Po drugi strani pa so lahko različni geni 
odgovorni za zelo podobno obarvanje kožuha pri posameznikih iste ali različnih vrst (Cieslak in 
sod., 2011).   
1.4 GENI/ALELI POVEZANI Z BARVO KOŽUHA 
Do danes je bilo odkritih že mnogo genetskih lokusov, povezanih z barvo kožuha. Vsak sam ali v 
interakciji z drugimi lokusi določa eno ali več pigmentacijskih lastnosti. Večina identificiranih 
genov igra vlogo v metaboličnih poteh, ki so odgovorne za sintezo evmelanina ali feomelanina ali 
njuno distribucijo (Hubbard in sod., 2010). SNP-ji, delecije, insercije in duplikacije tako v 
regulatornih, kot kodirajočih regijah so odgovorni za variabilnost v barvi kožuha. Za razumevanje 
obarvanosti kožuhov pri sesalcih je ključno poznavanje procesa razvoja in delovanja pigmentnih 
celic. Predvsem je potrebno razumeti vpliv z obarvanostjo kožuha povezanih genov na razvoj in 
migracijo melanocitov. Nekateri geni, ki vplivajo na posamezen korak v razvoju pigmentnih celic, 
pigmentne sinteze, znotrajceličnega pigmentnega transporta in pigmentnega prenosa v kožo ali 
dlako, so prikazani na Prilogi A.  
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1.4.1 Razvoj melanocit 
Melanociti izhajajo iz populacije multipotentnih matičnih celic nevralnega grebena. Te celice tekom 
razvoja obširno migrirajo po specifičnih poteh, medtem pa se delijo in diferencirajo v različne vrste 
celičnih tipov, vključno z nevroni in Schwannovimi celicami celotnega perifernega živčnega 
sistema. Melanocitni prekurzorji so melanoblasti. Ti migrirajo po dorzalno-lateralni poti pod 
ektodermom in posledično kolonizirajo kožne in lasne folikle, kjer dokončajo diferenciacijo v 
odrasle melanocite in pričnejo s produkcijo pigmenta melanina, ki se odlaga v kožne keratinocite in 
lase. Sintezo dveh oblik melanina, to sta rjavi/črni evmelanin in svetlejši, rumenkastordeči pigment 
feomelanin, vršijo posebni organeli-melanosomi (Baxter in sod., 2009).    
Melanociti so heterogena skupina celic, čeprav imajo vsi sposobnost tvorbe melanina, so njihove 
partikularne funkcije v specifičnih tarčnih mestih veliko bolj obširne. Melanociti dajejo barvo 
strukturam v epidermisu, laseh in šarenici, a niso prisotni le na teh mestih. Melanocite so našli tudi 
v notranjem ušesu, živčnem sistemu in srcu, verjetno pa se nahajajo še v drugih tkivih (Cichorek in 
sod., 2013). Dopakrom tautomeraza (DCT) je encim, povezan s sintezo melanina in je vpleten tudi 
v znotrajcelično regulacijo kalcija in reaktivnih kisikovih vrst v melanocitah. Pomanjkanje DCT je 
povezano z večjo dovzetnostjo za srčne aritmije (Brito in Kos, 2008; Levin in sod., 2009). 
Melanociti so pomembni tudi za razvoj polža notranjega ušesa. Melanin sicer ni esencialen za 
normalno funcijo sluha, ampak je verjetno pomemben za zaščito polža notranjega ušesa pred hrupom 
in ototoksičnimi aminoglikozidi (Tachibana M., 1999). 
Čeprav je melanin prisoten v epidermalnih keratinocitah, ni sintiziran v teh celicah. To funkcijo 
vršijo melanociti, ki so prisotni v spodnjem delu epidermisa in deloma v dermisu. Pigmenti se nato 
trasportirajo v keratinocite v celičnih organelih imenovanih melanosomi in ob pomoči melanocitnih 
dendritov (Scott, 2012).  
1.4.2 Signalizacija razvoja melanocit 
Razvoj melanocitov iz nevralnega grebena je odvisen od signalizacije, ki poteka preko receptorja 
tirozinske kinaze (KIT) in z G proteinom povezanega endotelin receptorja tipa B (EDNRB). KITL 
je ligand za KIT in endotelin tri (EDN3) je ligand EDNRB. Sinergistično delovanje teh dveh 
ligandov inducira diferenciacijo melanocitov (Aoki in sod., 2005). Izražanje KIT receptorja je 
omejeno na melanocite las, kože in beločnice (Manova in Bachvarova, 1991), medtem, ko izražanje 
EDNRB receptorja lahko zaznamo v enteričnih ganglijih kot tudi v melanocitah (Lee in sod., 2003). 
Razlike v specifičnih funkcijah teh dveh receptorjev še niso popolnoma opisane. Znano je, da 
vplivata tudi na preživetje in diferenciacijo melanocitov (Kunisada in sod., 1998, 2002), njuna 
glavna vloga pa je proliferacija in/ali migracija melanocitov (Kunisada in sod., 1998; Jordan in 
Jackson, 2000).  
1.4.3 Transport melanosomov 
Melanosomi so modificirana verzija lizosomov, saj vsebujejo encime in proteine, ki so prisotni tudi 
v lizosomih (Park in sod., 2009). Melanosomi imajo štiri faze zorenja. Premelanosomi (prvi 
melanosomi) že vsebujejo melanosomski protein Pmel17, vendar je potrebno nadaljnje procesiranje, 
da postanejo komponenta končnega fibrilarnega matriksa. Evmelanosomi faze II imajo strukturirani 
fibrilarni matriks, vsebujejo tirozinazo, ampak še niso zmožni aktivne sinteze melanina. Lahko pa 
se pojavi sinteza feomelanina v feomelanosomu faze II (Kushimoto in sod.,  2001). V melanosomih 
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faze III se že nalaga melanin na fibrilarni matriks. V fazi IV so evmelanosomi popolnoma 
melanizirani (Setaluri, 2003).  
Melanosomi so preneseni iz njihovega izvornega mesta v perikarionu melanocite na konice 
dendritov, od koder se transportirajo na mikrotubulih, ki so urejeni paralelno glede na dolgo os 
dendrita. Proces je kontroliran z motornimi proteini, povezanimi z mikrotubili dveh razredov, 
kinezini in citoplazemskimi dineini. Oba motorna proteina delujeta kot ozek most, ki povezuje 
organel z mikrotubuli. Centrifugalno gibanje je posredovano s strani kinezina (Hara in sod.2000) in 
centripetalno prek dineina (Byers in sod., 2000). Dvosmerno gibanje prekine miozin-Va (MYO5A), 
ki zajame melanosom na z aktinom bogati periferiji. Miozin -Va veže melanosom s pomočjo 
povezovalnih proteinov Rab27a in melanophilin (Mlph) (Park in sod., 2009).  Prenos melanosomov 
po melanocitnem dendritu prikazuje Priloga B . 
Ko je melanosom pozicioniran na konici dendrita, se lahko transformira v okoliška tkiva in jih 
obarva (koža, dlake, lasje, perje). Mehanizma tega prenosa še ne razumemo popolnoma. Preučujejo 
se štirje možni mehanizmi prenosa: eksocitoza, citofagocitoza, fuzija plazemskih membran in prenos 
z membranskimi vezikli (Van Den Bossche in sod., 2006).   
1.4.4 Evmelanin in feomelanin 
Za obarvanje kožuha sta pomembni dve obliki melanina; feomelanin (rumenkastordeči) in 
evmelanin (rjavočrni), ki imata skupni izvor. Evmelanin in feomelanin nastaneta iz L-tirozina v seriji 
reakcij ob prisotnosti encima tirozinaze (TYR), kjer tirozinaza katalizira oksidacijo tirozina v 
dopakinon (DQ). Katera vrsta pigmenta se bo sintetizirala, je genetsko kontrolirano in biokemijsko 
določeno z neencimatsko vgraditvijo cisteina, ki povzroči menjavo iz evmelaninske poti na sintezo 
feomelanina. Biosintezo evmelanina in feomelanina ponazarja shema Raper-Mason (Priloga C). 
Strukturi začetne molekule in strukture oligomerov ali polimerov, ki sestavljajo pigment še vedno 
niso povsem raziskane. Je pa jasno, da je evmelanin zgrajen iz polimeriziranih molekul 
dihydroksiindola (DHI) in dihydroksiindolne-2-karboksilne kisline (DHICA), feomelanin pa iz 
polimeriziranih molekul benzotiazina in benzotiazola (Ito in Wakamatsu, 2008). 
Rezultat melanogeneze je mešanica teh dveh pigmentov v različnih razmerjih. To razmerje je 
določeno z aktivnostjo tirozinaze in koncentracijo substratov tirozina in cisteina (Simon in sod., 
2009). Gostota melanocit pri vseh tipih kože je podobna in stalna, porazdelitev in količina melanina 
sta tista, ki običajno določata barvo kože (Costin in Hearing, 2007). Produkcija evmelanina je 
primarno regulirana s signalizacijo MC1R. Dva MC1R liganda imata nasprotujoči si delovanji;  α- 
melanocitni-stimulirajoči hormon (α-MSH) je agonist, medtem ko je agouti signalni protein (ASP 
pri miši, ASIP pri človeku) antagonist (Nasti1 in Timares, 2015). Vezava α-MSH na MC1R receptor 
aktivira adenilat ciklazo in vodi do produkcije sekundarnega sporočevalca cAMP, kar sproži 
kaskado transkripcije encimov, potrebnih za produkcijo evmelanina (Costin in Hearing, 2007). V 
sintezo evmelanina so vpleteni trije  encimi: tirozinaza (TYR), s tirazonazo povezan protein 1 
(TRP1) in s tirazonazo povezan protein 2 (TRP2). Tirozinaza je vpletena v sintezo obeh pigmentov, 
TRP1 in TRP2 pa sta pomembna le za sintezo evmelanina (Nasti1 in Timares, 2015). ASP inhibira 
sintezo evmelanina z direktnim vplivom na α-MSH vezavo in inhibicijo izražanja in vezave 
transkripcijskega faktorja, povezanega z mikroftalmijo (MITF), ki je nujen za aktivacijo promotorja 
gena encima tirozinaze ter TRP1 in TRP2. Ta inhibicija pa sproži sintezo feomelanina (Aberdam in 
sod., 1998).   
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Po izpostavljenosti UV sevanju, keratinociti izločajo citokine in kemokine, ki spodbudijo produkcijo 
evmelanina. Keratinonociti izločajo α-MSH in adrenokortikotropni hormon (ACTH), katerih 
receptorja aktivirata adenilat ciklazo, ki sproži cAMP signalizacijo. cAMP vodi do fosforilacije 
CREB vezavnega proteina, ki se nato veže na element MITF promotorja (Wan in sod., 2011). Po 
indukciji izražanja MITF se ta fosforilira in lahko sproži aktivacijo genov za sintezo evmelanina 
(Busca in Ballotti, 2000).  
2 PLEIOTROPNI UČINKI 
Udomačene živali so zakladnica mutacij z velikim vplivom na fenotip. Mutacije z zaželenimi 
fenotipi so se zaradi umetne selekcije ohranile in so danes visoko zastopane v populacijah. Pri 
kmetijsko pomembnih živalih je ključnega pomena, da identificiramo gene, ki kontrolirajo rast, 
metabolizem, razvoj, apetit, reprodukcijo, odpornost in vedenje, saj si želimo zmanjšati pojavnost 
bolezni in izboljšati kvaliteto produktov (Andersson, 2001). Človeka pa so že od nekdaj navduševale 
tudi redke barve kožuha in perja, največkrat zaradi finančnih, včasih pa tudi zaradi verskih razlogov 
(beli sloni v Aziji) (Cieslak in sod., 2011). V nekaterih primerih je določena barva kožuha veljala za 
prestižno in jo je človek z umetno selekcijo vzdrževal tudi, če je bila povezana z drugim neželenim 
fenotipom/boleznijo npr. beli konji, psi pasme Dalmatinec in druge (Rosengren in sod., 2008). V 
številnih študijah so dokazali, da so geni, ki vplivajo na barvo kožuha, pogosto povezani s 
pleiotropnimi učinki, vključno z motnjami senzoričnih organov, motnjami reprodukcije in kožnimi 
boleznimi. Čeprav imajo te motnje močan vpliv na fitnes osebka, je njihova karakterizacija še 
nepopolna (Reissmanna in Ludwig, 2013).  V tem poglavju smo opisali nekaj primerov, ko sta 
določena barva ali vzorec kožuha povezana z motnjami v delovanju očesa, motnjami sluha, 
fitnesom, reprodukcijo, melanomom, pomanjkljivostmi imunskega sistema, metabolizmom in celo 
vedenjem. 
2.1 VPLIV NA SENZORNE ORGANE IN ŽIVCE 
Pigmentne celice so esencialne za delovanje organov percepcije, predvsem oči in ušes. Pri sesalcih 
količina ter razporeditev in kakovost melanina v različnih plasteh očesa določajo barvo očesa in 
pomembno vplivajo na ostrino vida. Posebno zmanjšanje količine pigmenta vpliva tako na razvoj 
kot delovanje očesa. Poleg tega razredči barvo očesa in vpliva na vzorec šarenice, ki so pogosto 
povezani z očesnimi boleznimi. Posledično je barva očesa pomemben indikator za motnje, 
produkcijo pigmenta in disfunkcije očesa (Reissmanna in Ludwig, 2013).  
2.1.1 Albinizem 
Albinizem spada v skupino redkih prirojenih bolezni in je karakteriziran s poslabšanim vidom in 
različnimi hipopigmentacijskimi fenotipi. Odsotnost ali zmanjšanje pigmentacije se lahko pojavi v 
koži, laseh ali očeh. Takrat govorimo o okulokutanem albinizemu (OCA). Ko se pomankanje 
pigmentacije pojavi le v očeh, govorimo o okularnem albinizmu (OA). Poznamo 4 gene, ki so 
odgovorni za OCA, in sicer: TYR, ki povzroča OCA1 (Grønskov in sod., 2007), gen OCA2, ki 
povzroča OCA2, TYRP1, ki povzroča OCA3, in SLC45A2, ki povzroča OCA4 (Li in sod., 2006). 
OCA je najbolj znan sindrom s hipopigmentacijo, pri katerem zmanjšanje produkcije pigmentov 
pogosto povzroči disfunkcijo očesa. Pri ljudeh povzroča veliko število različnih mutacij v genu za 
tirozinazo (TYR) okulokutani albinizem tipa 1 (OCA1) in ustvarja nistagmus (nekontrolirano gibanje 
očesa) in hipoplazijo (nezadostna celična in volumenska razvitost kateregakoli organa ali tkiva) v 
povezavi z zmanjšano ostrino vida. Pri miših je za pigmentacijo mrežnice zadostna že 35% aktivnost 
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gena TYR. To je verjetno razlog, zakaj v albino glodalcih (miš, kunec in morski prašiček) ne najdemo 
toliko negativnih pleiotropnih učinkov albinizma, povezanih z vidom (Reissmanna in Ludwig, 
2013).   
Mutacije v genih OCA pri živalih sicer ne povzročijo hujših simptomov, kot sta slepota ali močna 
slabovidnost, ampak imajo pomembne selektivne pomanjkljivosti pri izbiri partnerja in maskiranju 
ter posledično preprečujejo razmnoževanje albino fenotipa pri divjih vrstah (Reissmanna in Ludwig, 
2013).  
Pigment producirajoče celice pa poleg na vid, vliva tudi na sluh. Melanocite so verjetno nujne za 
razvoj  polža  notranjega ušesa in motnje lahko nastanejo zaradi pomanjkanja intermediatnih celic. 
Te pomanjkljivosti imajo za posledico prirojeno gluhost in depigmentacijo (Strain, 1999).  Pri psih 
ter mačkah je gluhost dedna in je najpogostejša pri belih mačkah, posebno tistih z modrimi očmi ter 
psih pasme Dalmatinec. To je posledica motnje v dotoku krvi v notranje uho, ki se verjetno pojavi 
zaradi pomanjkanja melanocitov. Mutacija v genu za premelanosomski protein (PMEL),  je 
povezana z gluhostjo pri homozigotnih psih (Platt in sod., 2006).   
2.1.2 Levkizem 
Poleg motenj v produkciji pigmenta, tudi zmanjšano število ali popolna odsotnost pigment-
producirajočih celic lahko vpliva na funkcionalnost in delovanje senzornih organov. Zmanjšano 
število melanocitov se kaže v belih, svetlih ali svetlo-lisastih fenotipih, medtem ko je obarvanje oči 
in sluznic običajno normalno. Geni, ki regulirajo te fenotipe so: endotelin 3 (EDN3), endotelinski 
receptor tipa B (EDNRB), MITF, paired box 3 (PAX3), SRY-box 10 (SOX10) in snail homolog 2 
(SNAI2). Mutacije v teh genih povzročijo več tipov humanega Waardenburg sindroma (WS), kar 
ima za posledico gluhost, prirojeni megakolon (nenormalna dilatacija debelega črevesa) 
depigmentirano kožo ter predele lase in  heterokromijo (Bauer in sod., 2009; Haddad in sod., 2011).  
Če pride do mutacije v genu EDNRB, katere posledica je zamenjava izolevcina z lizinom, je 
homozigot belo žrebe s skoraj popolno odsotnostjo kožnega pigmenta in agangliozo (odsotnost 
ganglijev od dvanajstnika do rektuma). Tako žrebe umre v 48 urah. Pri heterozigotih s to mutacijo 
se pojavijo »overo« in »tobiano« beli vzorci. V pasmah konj, ki so brez belih vzorcev (enobarvne), 
te mutacije niso našli (Santschi in sod., 2001).  
Ker so melanociti  prisotni tudi v notranjem ušesu, vplivajo na sluh. Motnje v razvoju melanocitov 
so povezane z WS. WS2 je ena izmed oblik WS in se pojavi kot posledica mutacije v genu MITF. 
MITF regulira transkripcijo številnih genov povezanih z melanogenezo (TYR, TRP1, DCT). Hozumi 
in sod., (2012) so ugotovili, da ima insercija v intron tri gena MITF močan vpliv na fenotip.  Miši s 
to mutacijo v genu MITF so gluhe, temnih oči in bele barve. (Hozumi in sod., 2012).  
Griscelli sindrom (GS) je redka avtosomna recesivna motnja, ki je prepoznana po hipopigmentiranih 
lisah kože in dlake ter velikimi pikami z močnim pigmentom. GS tipa 1 (GS1) je povezan s hudimi 
težavami v delovanju možganov. Mutacije v genu, odgovornem za transport melanosomov v lase 
Miozin-Va (MYO5A) lahko pri človeku povzročijo GS1. (Menasche in sod., 2003). Pri konjih je 
posledica mutacije v Miozin-Va genu »lavanda sindrom« pri žrebetih  (»Lavender foal syndrome«) 
(LFS). To avtosomalno recesivno motnjo prepoznamo po svetli barvi kožuha, nenormalni drži, 
hiperekstenziji, silovitem ter nekontroliranem gibanju očesa in veslanju podobnim gibom z udi. 
Zapleti zaradi nevroloških motenj v večini primerov pripeljejo do smrti približno 72 ur po žrebitvi. 
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Posledica delecije v MYO5A je verjetno prekinjen prenos melanosomov in ER (Endoplazemski 
retikulum) transporta. (Gabreski in sod., 2012).    
Pri  Appaloosa konjih, homozigotnih za leopardji vzorec, ki se deduje z LP alelom, se večkrat pojavi 
tudi prirojena stacionarna nočna slepota (CSNB). Konji, ki so homozigoti za LP, so brez pik v belih 
območjih, medtem ko imajo heterozigotni osebki pike v belih lisah. Druge lastnosti, značilne za 
leopardji vzorec, so črtasta kopita, bela beločnica, lisasta koža okrog anusa in progresivna izguba 
pigmenta tekom staranja.  Leopardji vzorec je povezan z mutacijo v genu TRPM1. Izražanje tega 
gena v mrežnici in koži živali s CSNB je močno zmanjšano. Protein, ki ga kodira ta gen, spada v 
družino TRP (transient potential channels) receptorjev družine neselektivnih kationskih kanalov. 
Čeprav je nočna slepota ovira za divje živali, nudi LP/LP genotip tudi prednost in sicer kamuflažo 
v zasneženem okolju (Sandmeyer in sod., 2012).  
2.2 FITNES IN REPRODUKCIJA 
Številne signalne poti so pomembne za diferenciacijo in ploriferacijo melanocitov. Med najbolj 
pomembnimi faktorji so EDNRB in njegov ligand EDN3, MITF in KIT receptor, ki ga poznamo 
tudi pod imenom »steel factor«. KIT signalizacija je ključna za razvoj hematopoetskih, gonadnih in 
pigmentnih matičnih celic. Vpliv na široko paleto celičnih tipov pojasni pogosto opažene 
pleiotropne učinke mutacij v genu KIT (Haase in sod., 2009). Poleg motenj v pigmentaciji KIT 
mutacije povzročijo tudi sterilnost, makrocitno anemijo in pomankanje melanocitov in mastocitov 
(Ohta in sod. 2003).   
Pri konju mutacije v genu KIT povzročijo različne fenotipe: »Sabino-1«, »tobiano«, »roan« in 
dominantni beli fenotip (Marklund in sod., 1999; Haase in sod., 2009).  Pri »Sabino-1« mutaciji 
imajo heterozigoti konji bele lise na nogah in obrazu, bele pike na telesu in nekaj rjavih območji. 
Homozigoti konji s to mutacijo pa so skoraj popolnoma beli. »Tobiano« vzorec je posledica inverzije 
kromosoma tri, ki zmoti regulacijo gena KIT. Pri tej mutaciji so homozigoti in heterozigoti 
fenotipsko enaki (Haase in sod., 2008). »Roan« fenotip prepoznamo po mešanici belih in 
pigmentiranih dlak po telesu. Dominantni beli fenotip pa je močno podoben »Sabino-1« 
homozigotu. Za homozigote osebke je slednja mutacija letalna že v fazi embrija. Koža 
heterozigotnih konjev je popolnoma bela (Haase in sod., 2009).  
Steel Panda (Sl(pan)) je KITLG mutacija, pri kateri pride do zmanjšanja v količini KITLG RNA 
transkriptov pri ženski  Sl(pan)/Sl(pan) miši, kar rezultira v ustavitvi razvoja folikla ovarijev. Miši 
s to mutacijo so bele, s črnimi očmi in pigmentiranimi ušesi (Besmer in sod., 1993).    
Številne mutacije v genih, ki regulirajo proliferacijo melanoblastov (EDN in EDNRB) privedejo do 
bele ali skoraj bele barve kožuha. Te mutacije so pri homozigotih pogosto letalne. Na primer, letalne 
homozigotne mutacije najdemo v dominantnih belo-pikastih fenotipih Kitajskega hrčka in 
dominantnem sivem fenotipu Sirijskega hrčka (Reissmanna in Ludwig, 2013).    
2.3 VEDENJE 
V začetku domestifikacije so rajši odbirali živali, ki so bile bolj krotke. Našli so tudi povezavo med 
selekcijo na ukročenost in vzorci kožuha (Trut, 1999). Čeprav te povezave še niso povsem 
pojasnjene, je možno, da so mutacije, ki vplivajo na delovanje receptorjev, odgovorne za obe 
lastnosti. Sumijo, da obstaja povezava med svetlo barvo kožuha in nižjo agresivnostjo. Adrenalin in 
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dopakinon imata namreč skupno biosintezno pot iz DOPA (prekurzor melanina) (Dolphin in sod., 
1976).    
Rdečo lisico (Vulpes fulva) so na farmah redili za dlako in selekcionirali le glede na barvo kožuha. 
Čez nekaj časa so opazili, da znaten delež živalini bil agresiven, niti se niso bale ljudi. Potem so 
selekcionirali lisice glede na ukročenost in 20 let kasneje so divje lisice postale udomačene; iskale 
so človeško družbo in cvilile ter mahale z repom, ko se je približeval človek. Spremenjen so imele 
tudi hormonski profil; imele so večjo količino serotonina, ki zmanjšuje agresijo in drugačen 
reprodukcijski cikel. Opazili so tudi, da se udomačene lisice menjajo dlako ob neobičajnem letnem 
času in imajo značilen kožuh z belimi in črnimi vzorci ter bel gobec (Grandin T. in Deesing, 2013). 
Primer ponazarja povezavo barvnega vzorca s temperamentom živali.  
Na vedenje ima vpliv tudi agouti gen, ki kodira agouti signalizacijski protein (ASIP). Pri študiji na 
agouti in ne agouti glodavcih (Peromyscus maniculatus), so odkrili, da imajo agouti živali v 
možganih več norepinefrina (stresnega hormona) in manj dopamina (hormona sreče) kot ne agouti 
živali. Ne agouti živali so tako manj agresivne, manj aktivne in delo z njimi je lažje (Hayssen in 
sod., 1994).  
2.4. MELANOM 
Pigmentne melanocite sodelujejo tudi pri zaščiti pred UV svetlobo, vnetjih in redukciji ter vezavi 
reaktivnega kisika (Brenner in Hearing, 2009).   
Pri ljudeh, ki živijo na področjih, bližje ekvatorju in na višjih nadmorskih višinah se večkrat pojavi 
maligni melanom (MM),  kar kaže na to, da ultravijolično sevanje (UVR) igra pomembno vlogo pri 
razvoju bolezni (Chin, 2003). Incidenca MM je tudi višja pri posameznikih s svetlejšo  kožo, kar 
nakazuje na povezavo med temnejšo barvo kože in zaščito pred UVR. (Bishop in sod., 2006). Geni, 
ki določajo barvo kože in odziv na UV svetlobo so vpleteni v predispozicijo za , kar pomeni, da z 
njihovo pomočjo lahko predvidimo tveganja za to bolezen (Fernandez in sod., 2008).   
SLC45A2 je gen, ki kodira proteinski transporter, vezan na membrano, katerega funkcija je transport 
tirozinaze (Graf in sod., 2005). Ugotovili so, da je polimorfizem posameznega nukleotida (angl. 
single nucleotide polymorphism; SNP) v tem genu povezan z nižjim tveganjem za  maligni 
melanom. Ta mutacija je povezana tudi s temnejšo kožo, lasmi in očmi (Fernandez in sod., 2008).    
Pri konjih je pogosta s staranjem povezana osivelost, ki je avtosomna dominantna lastnost, povezana 
z visoko incidenco melanoma in vitiligu podobno depigmentacijo. Konji z mutacijo, ki povzroča 
sivi fenotip, se ne rodijo beli, ampak osivijo, ko so stari šest do osem let. Jahati belega konja je že v 
stari Grčiji veljalo za prestiž. Posledično je človek izbiral in ohranjal živali s to mutacijo kljub 
dejstvu, da ima 70-80% belih konj starejših od 15 let melanom (Rosengren, 2008; Sundstrom in 
sod., 2012 ). Pri teh konjih se pogosto pojavijo tudi majhne pike ali velike rdeče lise, znane pod 
imenom »blood marks«. Izguba pigmenta v kožuhu je dominantna, v nasprotju s hitrostjo sivenja, 
pojavnostjo majhnih pik, incidenco melanoma in prisotnostjo vitiligu podobne depigmentacije, ki 
so zelo različne med belimi osebki. Na konjih pasme Lipicanec so dokazali, da je siv fenotip 
posledica 4.6-kb duplikacije v intronu 6 gena STX17 (syntaxin-17) (Rosengren, 2008).  Syntaksini  
so vpleteni v transport veziklov, torej bi mutacija v tem genu lahko vplivala na pigmentacijo prek 
sprememb v transportu melanosomov. To pa je v tem primeru malo verjetno, saj imajo konji ob 
rojstvu normalno pigmentacijo. Zato predvidevajo, da ta mutacija povzroči spremembe v 
proliferaciji melanocit. Večja proliferacija melanocit, kot verjetna posledica duplikacije v genu 
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STX17, je predispozicija za razvoj melanoma (Rosengren, 2008). V drugi študiji so Sundstrom in 
sod., (2012) ugotovili, da podvojena regija vsebuje vezavna mesta za MITF transkripcijski faktor, 
ki je nujen za aktivacijo promotorja encimov tirozinaze.  
Veliko belih Lipicancev ima lahko tudi recesivni črni alel, ki je posledica 11-bp dolge delecije v 
drugem eksonu gena ASIP, ki je antagonist MC1R . Ugotovili so, da je ta mutacija odgovorna tudi 
za večjo incidenco melanoma. (Rosengren, 2008).  
2.5. POMANKLJIVOSTI IMUNSKEGA SISTEMA 
Chediak-Higashi sindrom (CHS) je avtosomna recesivna bolezen, ki se pojavlja pri številnih 
sesalskih vrstah, vključno s človekom.  Za ta sindrom so značilne povečane citoplazemske granule, 
vključno z lizosomi in melanosomi. Posledice te bolezni so: hipopigmentacija, nevtropenija 
(nenormalno znižanje števila nevtrofilcev) in pomanjkanje naravnih celic ubijalk (NK), nagnjenost 
do krvavitev in nevrološke nepravilnosti (Nagle in sod., 1996). To bolezen najdemo pri posameznih 
živalih s svetlejšim kožuhom in delnim albinizmom, saj melanosomi v melanocitah niso pravilno 
procesirani. Bengalski tiger (Panthera tigris tigris) s CHS ima bel kožuh z značilnimi črnimi progami 
in modre oči ter je bolj dovzeten za infekcijske bolezni (Reissmann in Ludwig, 2011).     
Pri udomačenih mačkah najdemo CHS pri »blue smoke« perzijskih mačkah z nepravilnostmi v 
trombocitnih granulah, kar povzroči neustavljive krvavitve (Callan in sod., 2000). Gensko ozadje 
CHS pri tigrih in mačkah še ni znano. Vemo pa, da je za CHS pri Ameriškem minku odgovoren gen 
LYST, ki regulira intracelularni transport proteinov v endosome. »Aleutian« alel za barvo kožuha, 
ki določa modro-sivo barvo dlake je tudi povezan s CHS sindromom. Čeprav ta sindrom pri minkih 
ne povzroča hujših kliničnih nepravilnosti,  je divji tip (rjava barva kožuha) manj dovzeten za 
bolezni. Podobno kot pri drugih vrstah, tudi pri minkih pride do sprememb v nevtrofilcih, kar oteži 
obrambo pred bakterijskimi infekcijami (Anistoroaei in sod., 2013)    
Pri Japonskem črnem govedu je CHS sindrom povezan s svetlo barvo kožuha in krvavitvami. 
Odgovorna je mutacija gena LYST, natančneje nukleotidna substitucija adenina v gvanin, katere 
posledica je zamenjava aminokisline (Kunieda in sod., 1999)   
2.6  METABOLIZEM 
Alantoin, ki nastane z oksidacijo sečne kisline, je končni produkt purinskega katabolizma pri vseh 
sesalcih, razen pri primatih in psih pasme Dalmatinec. Primati in psi pasme Dalmatinec razgradimo 
purine do sečne kisline, kar povzroči višjo raven sečne kisline v krvi in urinu, to pa je pri obeh vrstah  
lahko razlog za nekatere bolezni. Pri človeku se pojavijo ledvični kamni ali urični artritis. Pri 
Dalmatincih nastanejo motnje zaradi neučinkovitega transporta sečne kisline v jetrih in ledvicah, 
pogosta je hiperurikozurija. Hiperurikozurija (huu) je bolezen, za katero je značilno povečano 
izločanje sečne kisline, kar lahko vodi v nastanek sečnih kamnov in zapletov, povezanih s tem. 
Bolezen povzroča mutacija v genu SLC2A9, ki kodira transportni protein za sečno kislino in se izraža 
v ledvicah živali. Dalmatinci so homozigoti za bolezenski alel, kar je posledica selekcije na 
izrazitejše pike. Glede na raziskave je lokus »huu« namreč močno povezan z velikostjo pik 
(Bannasch in sod., 2008).   
Agouti signalni protein (ASP)  je odgovoren za inhibicijo sinteze evmelanina in preusmeritev v 
produkcijo feomelanina. Divji tip z »agouti« barvo kožuha ima črno dlako z rumenimi konicami. 
Agouti gen je začasno izražen v koži v sredini cikla rasti dlak. Takrat se agouti protein veže na 
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MC1R in s tem inhibira vezavo αMSH. Pred agouti vezavo je potekala sinteza evmelanina, po 
inhibiciji pa se začne sinteza feomelanina. Rezultat tega so črne dlake z rumenimi konicami. Pri miši 
se v genu ASP pojavita dve dominantni mutaciji: letalna rumena mutacija (Ay), in viabilna rumena 
mutacija (Avy). Miši s tema mutacijama imajo povečano količino rumenega pigmenta v dlakah in 
razvijejo sladkorno bolezen tipa II, debelost, hiperglikemijo, hiperinzulinemijo in imajo višjo 
dovzetnostjo za hiperplazijo in kancerogenezo v številnih tkivih (Kuklin in sod., 2004).   
3 VARIACIJE V KANDIDATNIH GENIH 
Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA) je zbirka dednih motenj, lastnosti in genov pri 
243 živalskih vrstah (z izključitvijo človeka, miši in podgane, ki imajo svoje vire). OMIA 
podatkovna zbirka vsebuje informacije, reference in tudi povezave do relevantnih evidenc v NCBI-
ju ter do zbirk OMIM in Ensembl.   
V zbirki OMIA smo poiskali zapise, povezane z  barvo kožuha, in nato poiskali gene ter vzročne 
variacije, ki vplivajo na barvo kožuha pri različnih vrstah domačih živali (Priloga E).   
3.1 PRIMER ANALIZE POLIMORFIZMA V GENU TYRP1 (rs850566878) PRI PSU 
Podatkovna zbirka The Genome Variation Map (GVM) je javni podatkovni repozitorij genomskih 
variacij, vključno s SNP-ji in manjšimi insercijami ter delecijami. Posebno se osredotoča na človeka, 
kulturne rastline in domače živali (GVM, 2018). Kot primer vpliva variacij v genomu na barvo in 
vzorec kožuha smo izbrali gen TYRP1 pri vrsti Canis lupus familiaris (pes). Ta gen kodira s 
tirozinazo povezani protein 1. V podatkovni bazi proteinov UniProtKB smo našli funkcije tega 
proteina, ki so: 1) metabolni procesi acetoacetične kisline, 2) z melaninom povezane kemijske 
reakcije in poti, 3) diferenciacija melanocit, 4) organizacija melanosoma in 5) regulacija biosinteze 
melanina (UniProtKB, 2018).   
V zbirki GVM so na voljo podatki sekvenciranja celotnih genomov za 116 psov in 11 volkov, ki 
razkrivajo 472 SNP-jev v genu TYRP1. Programski vmesnik omogoča izbor polimorfizmov z 
minimalnim, nizkim, zmernim ali visokim vplivom na fenotip. Izbrali smo polimorfizme s 
predvidenim visokim vplivom na fenotip in kot rezultat dobili le en SNP (rs850566878). 
Ugotovili smo, da gre za mutacijo na mestu 11:33326685 - vodilna veriga, kjer se citozin (prisoten 
pri divjem tipu) zamenja s timinom, posledica je nastanek stop kodona v mRNA transkriptu namesto 
glutamina. Mutacija je bila prisotna v majhnem deležu vzorcev (frekvenca alela 3%). Pri 11-tih 
vzorcih volka se ta mutacija ne pojavi. SNP (rs850566878) smo obravnavali kot možni vzročni 
polimorfizem, ki vpliva na barvo kožuha.    
SNP smo poiskali tudi v podatkovni zbirki Ensembl (EMBL-EBI, 2018), kjer je navedeno, da je 
pogostost alela z izbranim SNP-jem (rs850566878) v populaciji 8%. Za izbrani gen 
(ENSCAFG00000001478) je v tej zbirki navedenih tudi 104 ortologov in dva paraloga. Fenotipi, 
povezani z ortologi tega gena, so med drugimi tudi OCA pri človeku (Manga in sod., 1997), atropija 
šarenice in glavkomom pri miši (Chang in sod., 1999) in rjava barva kožuha pri prašiču (Ren in sod., 
2011). V zbirki Ensembl se pri izbranem genu ENSCAFG00000001478 nahaja tudi povezava do 
zbirke OMIA, kjer so navedene raziskave o tem genu in opisujejo z njim povezane fenotipe. V 
podatkovni zbirki OMIA smo poiskali zapise, povezane z navedenim polimorfizmom 
(rs850566878) in našli predvidene vzorčne polimorfizme  za rjavo barvo kožuha. Podrobnosti o 
izbranem SNP-ju najdenem v zbirki Ensembl so prikazane na Sliki 5. 
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Slika 5: Gen TYRP1 sestavlja sedem eksonov. SNP rs850566878 v četrtem eksonu povzroči nastanek prezgodnjega 
terminacijskega (stop) kodona. Sliko smo naredili s pomočjo genomskega brskalnika Ensembl. SNP: točkovna mutacija, 
R: arginin, L: levcin, P: prolin, E: glutamat, Q: glutamin, *: STOP kodon, D: aspartat, V: valin. 
Schmutz in sod., (2002) so bili prvi, ki so sekvencirali gen TYRP1 pri psu. Predvidevajo, da gen 
TYRP1 pri psu kodira 538 aminokislin dolg protein. Identificirali so tri variacije, za katere je 
verjetno, da povzročijo rjavo barvo pri psih. Te tri mutacije so: prezgodnji STOP kodon v eksonu 
pet, delecija v eksonu pet in tretja mutacija v eksonu dve. Vsi izmed 43 rjavih osebkov v tej raziskavi 
so imeli dve ali več izmed naštetih variacij, medtem ko noben izmed 34 črnih osebkov ni imel dveh 
ali več izmed naštetih variacij. Deset črnih osebkov je imelo eno izmed naštetih variacij. Avtorji so 
prišli do zaključka, da vse tri mutacije vplivajo na produkcijo evmelanina, ki ima za posledico kožuh 
rjave barve. 
Letko in Drogemuller, (2017) sta ugotovila, da je rjava barva pri psih, posledica več lokusov. TYRP1 
je gen, ki igra pomembno vlogo pri sintezi evmelanina. Pri vrsti Canis lupus familiaris so znane tri 
pogoste variacije gena TYRP1, ki povzročijo rjavo namesto črne barve kožuha in sicer: 1) alel bc: 
kromosom 11: g.33317810T>A, 2) alel bs: kromosom 11: g.33326685C>T (preučevani SNP) in 3) 
alel bd: kromosom 11: g.333 26727_33326729del. Črni alel B je dominanten,  rjavi aleli (bc , bs , bd) 
pa so recesivni.  
SNP, ki smo ga izbrali kot kandidatni polimorfizem, je bil torej že opisan kot vzročni gen za rjavo 
barvo kožuha pri psu. V primeru, da izbrani SNP še ne bi bil opisan kot vzročni gen, bi bila potrebna 
genotipizacija večjega števila psov na tem lokusu in preverjanje vzročne povezave med genotipi in 
fenotipi. Rezultat v našem primeru potrjuje smotrnost opisanega bioinformacijskega pristopa za 
iskanje vzročnih polimorfizmov.   
V nadaljevanju smo želeli preveriti, kako izbrani polimorfizem vpliva na zgradbo in vezavne 
domene proteina. Protein data bank (PDB) je podatkovna zbirka eksperimentalno določenih 3D 
zgradb bioloških makromolekul. V tej podatkovni zbirki zaenkrat še ni 3D strukture proteina TYRP1 
pri psu. Je pa z X-žarki določena 3D struktura humanega ortologa (katereg sekvenca se 89.39 % 
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ujema s sekvenco pasjega gena).  Strežnik SWISS-MODEL omogoča homologno modeliranje, ki se 
uporablja za konstruiranje 3D strukturnih modelov proteinov (tarča) na podlagi poravnave 
aminokislinske sekvence tarče s sorodnim proteinom z znano strukturo (šablona). Za protein TYRP1 
pri psu smo z orodjem SWISS-MODEL izdelali model proteina za divji tip DNA zaporedja in za 
protein, ki ga kodira DNA zaporedje z izbranim SNP-jem (rs850566878) (Slika 6). 
Divji tip gena TYRP1 ima sedem eksonov. SNP  rs850566878 povzroči nastanek prezgodnjega 
STOP kodona, zaradi česar se ne prevede 7140 nukleotidov, ki zajemajo štiri eksone. Iz genomskega 
brskalnika Ensembl razberemo, da odpade pet od devetih vezavnih domen. Štiri so Tirozinaza baker- 
vezavne domene in ena nekarakterizirana vezavna domena (Tyrosinase copper-binding domain). Iz 
modelov proteina, ki smo jih generirali s pomočjo orodja SWISS MODEL, je razvidno, da se 
strukturi proteinov z in brez mutacije razlikujeta in imata različna vezavna mesta (v SWISS-
MODEL zgrajen model za protein, ki ga kodira DNA zaporedje z izbranim SNP-jem ima 2 N-acetil-
D-glukozamin liganda, model proteina za divji tip DNA zaporedja ima skupaj 4 ligande in sicer:  
alfa-L-fukoza ter tri cinkove ione (Slika 6). Vezavna mesta proteinov so specifična za določene 
molekule ali ione, ligandi pa so majhne molekule, ki se s šibkimi vezmi vežejo na proteine. Biološka 
aktivnost proteina je torej odvisna od  vezavnih mest proteina. Prezgodnje prepisovanje povzroči 
spremembe v strukturi proteina in njegovi biološki aktivnosti, kar je možen vzrok za spremembo 
funkcije proteina, ki se odraža na barvi kožuha. 
 
Slika 6: 3D struktura humanega gena TYRP1 iz PDB (A) ter pripadajoč izpis o makromolekuli  in 3D struktura TYRP1 
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Barva kožuha pri živalih je odvisna predvsem od prisotnosti ali odsotnosti melanocitov v koži in 
tipa melanina, ki ga proizvajajo. Še vedno pa je natančna karakterizacija fenotipa kožuha in 
njegovega pripadajočega genotipa zahtevna naloga. Skoraj identični fenotipi pri eni vrsti ali med 
vrstami, so namreč lahko posledica enega gena ali različnih genov, ki delujejo na iste ali različne 
poti (Cieslak in sod., 2011).   
V zadnjih letih so v okviru številnih študij raziskovali genetiko in fiziologijo obarvanosti kožuha pri 
sesalcih. Mutacije, povezane z barvo kožuha, so pogosto povezane s pleiotropnimi učinki, vključno 
z motnjami senzoričnih organov, motnjami reprodukcije in kožnimi boleznimi. Čeprav imajo te 
motnje močan vpliv na fitnes osebka, poznavanje pleiotropnih učinkov mutacij v teh genih ostaja 
skromno zaradi sledečih razlogov: 1) večina študij obsega nizko število osebkov, 2) medvrstne 
primerjave za gene, povezane z barvo kožuha, so redke in 3) inbriding in populacije ustvarjene iz 
majhnega števila osebkov (»founder effect«) zameglijo pleiotropne učinke mutacij v genih, 
povezanih z barvo kožuha (Reissmanna in Ludwig, 2013).    
V zbirki OMIA je za izbrani fenotip (barva kožuha) 148 zapisov o genih pri različnih živalih. Večina 
najdenih genov vpliva na produkcijo ali regulacijo dveh pigmentov. Opazili smo, da različne 
mutacije v istih genih ali njihovih ortologih večkrat vodijo do zelo različnih fenotipskih lastnosti. V 
podatkovni zbirki smo poiskali gene, ki najpogosteje vplivajo na barvo in vzorce kožuha  pri 
domačih živalih (npr. KIT, MITF, MC1R, ASIP in TYR) in opisali pripadajoče fenotipe, vključno z 
možnimi pleiotropnimi učinki.    
Na primeru izbranega polimorfizma (rs850566878) v genu TYRP1 smo pokazali, da je mogoče z 
uporabo bioinformacijske analize pridobiti in filtrirati kandidatne SNP-je po prioriteti in na ta način 
identificirati potencialno vzročne gene/polimorfizme za določen fenotip.   
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V progresijo razvoja pigmentnih celic, pigmentne sinteze, znotrajceličnega pigmentnega transporta 
in pigmentnega prenosa so vpleteni geni EDNRB (endotelin receptorja tipa B),  KIT (receptor 
tirozinske kinaze), KITL (KIT ligand), MITF (transkripcijskI faktor povezan z mikroftalmijo), 
STX17 (syntaxin-17), LYST (regulator lizosomalne distribucije), TYR (encim tirozinaza),  
SLC36A1 (solute carrier family 36 member 1), TRPM1 (s tirozinazo povezan protein), PMEL17 
(melanosomski protein), MATP (z membrano povezan transporterski protein), RAB27A 
(povezovalni protein), MYO5A (nekonvencionalni miozini), MLPH (melanophilin) (prirejeno po 
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Prenos melanosomov po melanocitnem dendritu;  MyoVa: motorni protein, Rab27a in Mlph: 
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Pri signalizaciji MC1R igrajo pomembno vlogo transkripcijski faktor MITF,  cAMP: ciklični 
adenozinmonofosfat, CRE: cAMP odzivni element, CREB: vezavni protein CRE, α-MSH: α- 
melanocite-stimulirajoči hormon, ASP: agouti signalni protein, MC1R: melanokortin receptor 1, 
TYR: encim tirozinaza, TRP1: s tirazonazo povezan protein 1, TRP2: s tirozinazo povezan protein 
2, MAPK: mitogen-aktivirana protein kinaza ter M-box: M-škatla. (prirejeno po Nastil in Timares, 
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Variacije za izbrane gene, ki vplivajo na barvo kožuha pri različnih vrstah domačih živali. SINE: 
kratka razpršena ponavljajoča se zaporedja, LINE: dolga razpršena ponavljajoča se zaporedja, SNP: 
točkovna mutacija, LTR: dolge končne ponovitve, drugačnosmiselen SNP: točkovna mutacija, pri 
kateri nastane kodon, ki kodira drugačno aminokislino in s tem spremeni nastajajoči polipeptid, 
OCA2: okulokutanem albinizemu tipa II, MCOA: prirojene očesne anomalije. 
GEN VRSTA GENSKA VARIABILNOST FENOTIP VIR 
ASIP 
Ovis aries (ovca) 190-kb tandemska duplikacija Agouti barva kožuha.  Norris in Whan, 2008 
Equus caballus(konj) 
11-bp delecija v drugem eksonu 
(g.2174_2184del11) 
Recesivni osebki so črne 





Recesivni osebki so črne 
barve. Kerns in sod., 2004 
SINE insercija v prvi intron 
Rumeno-rjava barva 
kožuha.  
Dreger in Schmutz, 
2011 
Bos taurus (govedo) LINE element insercija Agouti barva kožuha.  Girardot in sod., 2006 
TYR 
Felis catus (maček) 
drugačnosmiselni SNP v prvem 
eksonu "Burmese" fenotip. 
Lyons in sod., 2005 
drugačnosmiselni SNP v drugem 
eksonu "Siamese" fenotip. 
delecija v drugem eksonu Albinizem. Imes in sod., 2006 
Bos taurus (govedo) 
insercija enega nukleotida Albinizem. Schmutz in sod., 2004 
SNP v sedmem eksonu Rjava barva kožuha. Berryere in sod., 2003 
Oryctolagus 
cuniculus (kunec) SNP (g.127636997C>A) Albinizem. Aigner in sod., 2000 
KIT 
Bos taurus (govedo) 
kompleksne preureditve 
(translokacije) 
Črna barva kožuha z 
dorzalno, belo progo 
("colour-sided") in 
gonadna hipoplazija.  
Durkin in sod., 2012; 
Venhoranta in sod., 
2013 
Sus scrofa (prašič) strukturne variacije 
Pasasti fenotip ("white 
Belt Phenotype"). Ogorevc in sod., 2017 
Felis catus (maček) LTR insercija. 
Bela barva kožuha in 
gluhost. David in sod., 2014 
Canis lupus 
familiaris (pes) 
delecija v eksonu 11 
Gastrointestinalni 
stromalni tumor Takanosu in sod., 2016 
1-bp insercija v ekson 2 
Kožuh z belimi lisami 
("white spotting"). Wong in sod., 2013 
Equus caballus 
(konj) 
inverzija v regulatornem 
elementu KIT gena 
"Tobiano white 
spotting". Haase in sod., 2008 
SNP  (g.77735520A>T) 
Bele lise na glavi nogah 
ali trupu ("sabino 
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Nadaljevanje priloge E 
GEN VRSTA GENSKA VARIABILNOST FENOTIP VIR 
MC1R 
Bos taurus (govedo) 
delecija ene baze (c.772delG; 
p.Tyr155X) Rdeča barva kožuha.  Klungland in sod., 1995 
SNP (g.14757910T>C) Črna barva kožuha. Klungland in sod., 1996 
Canis lupus 
familiaris (pes) 
2-bp delecija v kombinaciji s 
SNP-jem v promotorski regiji Bela barva kožuha. Dürig in sod., 2018 
SNP  v promotorski regiji v 
kombinaciji z nesmiselni SNP Krem barva kožuha.  Dürig in sod., 2018 
drugačnosmiselni SNP 
Značilne bele lise na 
obrazu "grizzle" fenotip. 
Dreger in Schmutz, 
2010 
Equus caballus 
(konj) SNP (g.36259552C>T) 
Kostanjevo rjava barva 
kožuha.  Marklund in sod., 1996 
MITF 
Bos taurus (govedo) 
SNP (g.32386957A>T) Bele lise. Fontanesi in sod., 2012 







Bilateralna gluhost in 
bela barva kožuha. Philipp in sod., 2011 
Equus caballus(konj) SNP (g.20094630C>T) Bela barva kožuha. Dürig in sod., 2017 
LVRN Felis catus (maček) 
nesmiselni SNP 
Tigrasti vzorec ("tabby 




drugačno smiselni SNP 
(g.48150787G>C) 
Razredčena barva 
kožuha. Bauer in sod., 2018 
Felis catus (maček) 1-bp delecija v drugem eksonu 
Razredčena barva 
kožuha. Ishida in sod., 2006 
Bos taurus (govedo) 10-bp delecija 
Siva barva kožuha ("cool 




mutacija, ki vpliva na izrezovanje 
introna 1 
Svetlo rjava barva 
kožuha, modre oči in 




nasprotno smiselni SNP v eksonu 
11 (g.73665304C>T) 
Srebrna barva kožuha in 
MCOA. Andersson in sod., 2011 
Canis lupus 
familiaris(pes) 
SINE insercija v  intron 10/ekson 
11 
Kožuh z lisami z 
razredčenim pigmentom 
in slušne in oftalmološke 
motnje ("merle" fenotip). Clar in sod., 2006 
Bos taurus (govedo) 
drugačno smiselni SNP v PMEL 
genu v interakciji s še dvema 
lokusoma ( MC1R in RTS) 
Hipotrihoza, motnje v 
termoregulaciji in 
razredčena barva kožuha 




Remic L. Vloga variacij v genih za barvo in vzorec kožuha.  





Nadaljevanje priloge E 




4.1 kb delecija v eksonu 7 
OCA tipa IV in bela 
barva kožuha.  Caduff in sod., 2017 
drugačnosmiselni SNP v eksonu 
7 
1- bp delecija v eksonu 6 
Equus caballus(konj) 
drugačno smiselna mutacija v 
eksonu 2 (g.30666626G>A) 
Kremasta, skoraj bela 
barva kožuha, rozna koža 
in modre oči.  Mariat in sod., 2003 
Bos taurus (govedo) 
drugačno smiselni SNP 
(g.39829806G>A) ali Drugačno 
smiselni SNP (g.39864148C>T) 
ali interakcija obeh 
OCA tipa IV in bela 
barva kožuha.  
Rothammer in sod., 
2017 
STX17 Equus caballus(konj) 4.6-kb duplikacijA v intronu 6 
Sivenje z leti in 
melanom. 
Rosengren, 2008; 
Sundstrom in sod., 2012  
PAX3 Equus caballus(konj) 
drugačno smiselni SNP v PAX3 
genu v interakciji z menjav timina 
z 11 nukleotidov dolgo insercijo v 
promotorju MITF gena 
"Splashed white" fenotip: 
velike, pljusku podobne 
bele lise, modre oči in 






Rjava barva kožuha. 
Schmutz in sod., 2002; 
Letko in Drogemuller, 
2017 
delecija v eksonu 5 
(g.33326727_33326729del) 
prezgodnji STOP kodon v eksonu 
5 (g.33326685C>T) 
Bos taurus (govedo) 
drugačnosmiselni SNP 
(g.31711945C>T) 
Svetlo rjava barva 
kožuha. Berryere in sod., 2003 
Equus caballus(konj) šeni znana Leopardji vzorec  
Sandmeyer in sod., 
2012 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
